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(57) Abstract: The invention 

relates to the use of quinazo- 
lines of general formula (1) 
wherein A, B, C D, X, R a , 
R b , R c and n have the designa- 
tions defined in claim 1, or the 
compounds (1) 4-[(3-chloro-4-flu- 
orophenyl)amino]-6-[(4-dimethy- 
lami no-cyclohexy l)ami no] -pyrim- 
ido[5,4-d]pyrimidine, (2) 
4-[(R)-(l-phcnylcthyl)amino]-6-(4-hy- 
droxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 
dine, (3) 4-{l3-chloro-4-(3-nuoro-4-ben- 

zyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methanesulfonylethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)quinazoline, or the antibodies Cetuximab 
C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 and EGFR-anti sense, and the tautomers, stereoisomers and salts thereof, especially 
the physiologically compatible salts thereof comprising inorganic or organic acids or bases, for producing a medicament for the 
prevention or treatment of respiratory tract diseases or pulmonary diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Verwendung von Chinazolinen der allgemeinen 
Formel in der A, B, C, D. X, R a , R b , R c und n wie in Anspruch 1 definiert sind. oder der Verbindungen (1) 4-[(3-Chlor-4-flu- 
orphenyl)amino]-6-((4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin, (2) 4-((R)-(l-Phenylethyl)amino]-6-(4-hy- 
droxyphenyl)-7M-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, (3) 4-{ [3-Chlor-4-(3-fluor-4-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl- 
ethyI)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF. Mab ICR-62 und 
EGFR-antisense, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere derenphysiologisch verragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von 
Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge. 
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(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON TYROSTN KJNA SE- INHTB ITOREN ZUR BEHANDLUNG INFLAMMATORI- 
SCHER PROZESSE 



Verwendung von Tyrosinkinase-lnhibitoren zur Behandlung 
inflammatorischer Prozesse 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Chinazolinen der 
allgemeinen Formel 



N 



RC .(I) 

10 in der A, B, C, D, X, R a , R b , R c und n wie in Anspruch 1 definiert sind, oder 
der Verbindungen 

(1) 4-[(3-ChIoM-fluorphenyl)ami 
15 pyrimidofS^-dlpyrimidin, 

(2) 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrroio[2,3-d]pyri 

(3) 4-{[3-ChloM-(3-fluor-4-benzyloxy)-pte^ 

20 ethyl)amino]methylHuran-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab JCR-62 oder EGFR- 
, antisense, 

25 deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von 



WO 03/066060 



PCT/EP03/008J4 



Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
5 allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antftrypsin-Mangel, bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose oder hyperreaktiven Atemwegen. 

Ferner sind die Verbindungen auch geeignet zur Behandlung entzOndlicher 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der GallengSnge oder Gallenblase, die 

10 mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei akuten 
oder chronisch entzundlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. 
Crohn, Colitis ulcerosa, Geschwuren oder bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder 
wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome oder 

1 5 Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
rheumatoider Arthritis, von entzundlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
entzQndlichen Pseudopolypen, bei Colitis cystica profunda oder bei Pneumatosis 
20 cystoides intestinales. 

Als bevorzugte Anwendungsgebiete seien entzundliche Erkrankungen der 
Atemwegsorgane oder des Darmes genannt, wie chronische Bronchitis (COPD), 
chronische Sinusitis, Asthma, M. Crohn, Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes. 

25 

Besonders bevorzugte Anwendungsgebiete sind entzundliche Erkrankungen der 
Atemwege oder der Lunge wie chronische Bronchitis (COPD) oder Asthma. 

In der obigen allgemeinen Formel (I) bedeutet 

30 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

R a ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe, 
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R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

5 R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein ktinnen, jeweils ein Wasserstoff-, 

Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, d-4-Alkoxy-, C 3 -6-Cycloalkyh C^e-Cycloalkoxy-, 
C 2 .5-Alkenyl- oder C 2 .5-Alkinylgruppe, 

10 

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine C 3 . 5 -Alkenyloxy- oder C^s-Alkinyloxygruppe, wobei die Mehrfachbindung 
vom Sauerstoffatom isoliert ist, 

15 

eine C-u-Alkylsulfenyl-, C^-Alkylsulfinyl-, C^-Alkylsulfonyh Ci-4-Alkylsulfonyl- 
oxy-, Trifluormethylsulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonyl- 
gruppe, 

20 eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
25 C-u-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, wobei die Substituenten gleich 

oder verschieden sein konnen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-4-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

30 

B eine Bindung, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 



C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
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n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine Amino-, .C^-Alkylami no-, C3-5-Cycloalkylamino- oder Di-(Ci^-Alkyl)-amino- 
oder Di-(C 3 . 5 -Cycloalkyl)-aminogruppe f in der die Alkyl- und Cycloalkylteile gleich 
5 oder verschieden sein konnen, 

eine C^-Alkylaminogruppe, in der der Alkylteii in p-, y- oder 8-Stellung zum 
Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert ist, wobei 

10 R 3 eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Ci-3-AlkoxycarbonyI-, Amino-, C^-Alkylamino- 

oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe oder 

15 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 6- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in Position 4 
durch ein. Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N-(Ci^-Alkyl)-iminogruppe ersetzt ist, darstellt, 

20 

eine N-(Ci-4-Alkyl)-N-(C 2 ^-alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile in p-, y~ oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

25 eine Di-(C 2 -4-AIkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 ^-Aikylteile jeweils in p-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

30 eine C 3 _7-CycIoalkylamino- oder Cs-y-Cycloalkyl-Ci^-alkylaminogruppe, in denen 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere Ci_4-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Amino- oder Ci^-Alkylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 C^-Alkylgruppen substituierte Tetrahydrofuran- 
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3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 
1 -(Tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl-. 1 -(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 
1-(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-yl-, 3-Pyrrolidinyl-, 3-Piperidinyl-, 4-Piperidinyl-, 
3-Hexahydro-azepinyl- oder 4-Hexahydro-azepinylgaippe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Ci- 2 -Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
Alkylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwShnt definiert ist, 

eine durch eine Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci. 2 -Alkylgruppen substituierte 6- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine d-4-Alkyl-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl- ( 
C 3 .7-Cycloalkyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci^-alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 
pyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, Formyh 
Ci^-Alkylcarbonyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminocarbonylgruppe darstellt, 

eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
oder Ci. 3 -Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, 

eine C5-7-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 
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eine Hydroxy- oder Ci-4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom; wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxy-C^-alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-, C4-7-Cycloalkoxy- 
oder Ca-rCycloalkyl-Ci-e-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
d-3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di-(C M -alkyl)-amino-, 
Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, N-(Ci. 2: Alkyl)-piperazino-, 
Hydroxy-Ci-2-alkyl-, Ci^-Alkoxy-Ci. 2 -alkyl-, Amino-Ci. 2 -alkyl-, C^-Alkylamino- 
d-2-alkyl-, Di-(C M -alkyl)-amino-C 1 .2-alkyl-, Pyrrolidino-Cvralkyl-, Piperidino- 
Ci-2-alkyl-, Morpholino-Ci.2-alkyl-, Piperazino-Ci. 2 -alkyl- oder 

N-fCi-rAlkylJ-piperazino-C^-alkylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten monosubstituierten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine 
Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein konnen, oder 

eine ;3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-C^-alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-CM-alkyloxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci^-alkyloxy-, 4-Piperidinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyloxy-, 4-Hexahydro- 
azepinyloxy-, 2-Hexahydro-azepinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyl- 
C-M-alkyloxy- oder 4-Hexahydro-azepinyl-Ci-4-alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci-4-alkyl-, R 6 -CO-, R 6 -C^-alkylen-CO-, 
(R 5 NR 7 )-C^-alkylen-CO-, R 7 0-C M -alkylen-CO-, R 7 S-Ci. 4 -alkylen-CO-, R 7 SO-C M - 
alkylen-CO- oder R 7 S0 2 -Ci- l -alkylen-CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, in denen 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe bedeutet, 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 
2-Oxo-4-(Ci^-alkyl)-morpholinylgruppe und 
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R 7 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-rAlkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydro- 
pyran-3-yh 2-Oxo-tetrahydropyran-4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Grup- 
pe bedeuten, 

eine Morpholino-Ci-4-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Ci^-alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe. 

Unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen ist 
eine Phenylgruppe zu verstehen, die jeweils durch R 8 monosubstituiert, durch R 9 
mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R 8 monosubstituiert und zusatzlich durch R 9 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, wobei 

R 8 eine Cyano-, Carboxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl- 
aminocarbonyl-, Di^C^-alkyO-aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylsulfenyl-, C-M-Alkyl- 
sulfinyl-, Ci-4-Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, C^-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethyloxy-, 
Nitro-, Amino-, Ci-4-Alkylamino-, Di-(Ci_4-alkyl)-amino-, Ci^-Alkylcarbonylamino-, 
N-(Ci^-Alkyl)-Ci^-alkylcarbonylamino-, C^-Alkylsulfonylamino-, N~(Ci-4-Alkyl)- 
C-u-alkylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Ci^-Alkylaminosulfonyl- oder Di- 
(Ci^-Alkyl)-aminosulfonylgruppe oder eine Carbonylgruppe, die durch eine 5- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N^C^-AlkylJ-imino-Gruppe ersetzt sein kann, und 

R 9 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Ci-4-Alkyl-, Trifluormethyl- oder 
Ci-4-Alkoxygruppe darstellen. 

Ein bevorzugter Gegenstand ist die erfindungsgemafte Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der 



WO 03/066060 PCT7EP03/00814 



X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

5 R a ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

10 R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 

Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, Ci-4-Alkoxy-, C 3 ^-Cycloalkyl-, C 4 -6-Cycloalkoxy-, 
C 2 -5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe, 

eineMethyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe darstellen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine Di-(Ci-4-Alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 

30 eine N-(Ci- 4 -Alkyl)-N-(C 2 ^-alkyl)-aminogruppe I in der die Alkylteile in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 



20 
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R 3 eine Hydroxy-, d. 3 -Alkoxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Ci-4-Alkylamino- 
oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminogruppe, 

eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe darstellt, 

5 

eine Di-(C 2 -4-Alkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 -4-Alkylteile jeweils in p-, y- oder 
6-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

10 

eine C 3 . 5 -Cycloalkylamino- oder C3-5-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkylaminogruppe, in denen 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere Ci-4-Alkylgruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Tetrahydrofuran- 
15 3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 
1-(Tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 1-(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl- oder 
1-(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-ylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte 5- bis 7-giiedrige 
20 Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
Methylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
25 methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte Piperidinogruppe, in 
der die Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine durch den Rest R 4 substituierte Imino-gruppe, durch eine Sulfinyl- oder 
30 Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 



R 4 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alky!-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
C^-Cycloalkyl-, C3-6-Cycloalkyl-Ci^-alkyl- f Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 
pyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, C^-Alky!- 
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carbonyl-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci- 3 -Alkyl)-aminocarbonylgaippe darstellt, 

eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
5 oder C^-Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine C^e-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erw§hnt definiert 
10 ist, 

eine Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

15 

R° ein Wasserstoffatom, eine C M -Alkoxy-Ci^-alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-, C 4 -rCycloalkoxy- 
oder Cs-y-Cycloalkyl-C^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci-3-Alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

20 eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-Ci. 3 -alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-Ci. 3 -alkyioxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci. 3 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci. 3 -alkyloxy- oder 4-Piperidinyl-Ci- 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

25 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci-4-alkyl-, R 6 -CO- oder R 6 -Ci-4-alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-2-Alkylgruppen substituierte 
30 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 

2-Oxo-4-(Ci^-alkyl)-morpholinylgruppe bedeutet, 

eine Morpholino-C^-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Ci. 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 
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eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeutet, Oder 

derVerbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyi)amino^^ 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

(2) 4-[(/?H1-Phenylethyl^ 

(3) 4-{[3-Chlor-4-(3-f!uor-4-benzylo^ 
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 

Ein besonders bevorzugter Gegenstand ist die erfindungsgema&e Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R 1 und R 2 substituiert ist, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine CWAIkyh C 2 -5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe darstellen, 
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A ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, 
B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

5 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenyiengruppe, 
n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

10 D eine Di-(Ci^-Alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Methylamino- oder Ethylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine 2-Methoxyethyl-, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2- 
15 ylmethyl, Cyclopropyl- oder Cyclopropylmethylgruppe substituiert ist, 

eine N^C^-AlkyO-N-CCa^alkyO-aminogruppe, in der die Alkylteile in p-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 

20 

R 3 eine Ci- 3 -Alkoxy- oder Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Bis-(2-methoxyethyl)-aminogruppe, 

25 eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxymethylgruppe substituierte 
Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, 

eine Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe, oder auch 

30 ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkoxy-Ci^alkoxy-, CWAIkoxy-, C 4 -7-Cycloalkoxy- 
oder C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci-4-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
C V3 -Alkyl- oder Ci^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
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eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-Ci-3-alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-Ci_ 3 -alkyloxy-, 
3-PiperidinyIoxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci- 3 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci- 3 -alkyloxy- Oder 4-Piperidinyl-Ci- 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci^-alkyl-, R 6 -CO- oder R^C^-alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci- 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyh 2-Oxo-1,4-dioxanyL oder 
2-Oxo-4-(Ci-4-aIkyl)-morpholinylgruppe bedeutet, 

eine Morpholino-Ci-4-alkoxy- oder2-Oxo-morpholin-4-yl-Ci. 6 -aIkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oderTetrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, oder 

der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoH^ 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

(2) 4-[(R)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrrolo[23-d]pyrimidin, 

(3) 4-{[3-ChloM-(3-f!uor^-benzyloxy^ 
ethyl)amino]methylHuran-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 
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Zur erfindungsgemaSen Verwendung kommen beispielsweise die folgenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zum Einsatz: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am^^ 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinaz 

(2) 4^(3-ChloM-fluor-phenyl)am 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor^fluor"phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morph 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino>chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ami^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 44(3-Chlor-4-fluor-phenyO^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 4-[(3-ChIor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(rnorpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N^iethyiamin 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoiin, 

(8) 4-[(3-ChIor^-fluorphenyl)am^ 
yl]amino}-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)aminoK^ 
[(ethoxycarbonyl)methy^ 
methoxy-chinazolin, 



(1 0) 4-[(f?)-(1 -PhenyI-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yi)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(11) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yljamino}- 
7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1- 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(1 4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R>6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1 - 
oxo-2-buten-1-yl]aminoK-[( s )-( tetrah y drofuran - 3 -y | )°^]- chinazo,l ' n ' 

(15) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin- 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethy))-N-methyl-amino]- 
1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino3-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(19) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin- 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoiin 

(20) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyI)amino]-6-{[4-(N ,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1 -oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21 ) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1 -oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(22) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyO^ 
oxo-2-buten-1-yf}amino)-7^yclopropylmethoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran^^ 
1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin f 

(24) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl^ 
ylJaminoHKt^H^ahyd^ran-^-yloxyVchinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4«fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylami 
yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyI)am 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6^[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-ami 
^-buten-l-yllamino^cyclopentyloxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl^ 
yl]amino}-7-[(/?Htetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor^fluorphenyl)amino]-6^[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(30) 4-[(3~Chlor^-fluor-phenyl)am 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(31) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino^^ 
chinazolin, 

(32) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino^^ 

(33) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)ami^ 
carbonyl)amino]-chinazolin, 



WO 03/066060 



PCT/EP03/00814 



(34) 4-[(R)-(1-Phenyl^thyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2 f 3-d]pyrimidin, 

(35) 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-ethoxy-chinolin, 

(36) 4-{[3-Chlor-4-(3-fIuor-benzyloxy)-phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl- 
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin, 

(37) Cetuximab, 

(38) Trastuzumab, 

(39) ABX-EGF, 

(40) . Mab ICR-62, 

(41) EGFR-antisense 
oder deren Salze, wobei 
die Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)- 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-rnethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-me%l-2HDxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 
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(5) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazo!in 

(6) 4-[(3^hloM-fluorphenyl)amino^^ 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Ch1oM-fluorphenyl)^ 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoH 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoIin, 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)^ 
[(ethoxycarbonyl)methyI]amino}-1<)XO-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyl- 
methoxy-chinazolin, 

(1 0) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yljamino}- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazoIin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(l -Pheny!-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino>- 
7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyO 
oxo-2-buten-1-y!]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor-4"fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amin 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phe^ 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(SHtetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazol^ 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]^^ 

4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-cycIopropyImethoxy-chinazolin, 
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(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-ph^ 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)ami^ 

1 -oxo-2-buten-1 «yl}amino>-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]^^^ 
yllaminoJ-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(19) 4-[(3-ChloM-fluor-phe^ 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}~7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(20) 4-[(R)-(1-Pheny!-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-eth 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)am 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin f 

(22) 4-I(RM1-Phenyl-ethyI)am^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-^^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6«{[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox 
yl]amino}-7-((/?)-tetrahydrofuran»3-yloxy)-chinazolin f 

(25) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am 
yl]amino}-7-((S)-t^ahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-ChloM-fluorpheny!)amino]^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino>7-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(27) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazoHn, 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-[(/?)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazoHn, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]- 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[3-(morpho!in-4-yl)-propyloxy]-7-methoxy- 
chinazolin, 

oder^deren Salze als bevorzugt und 

die Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)- 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 



(5) 



4-[(3-Chldr-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-N- 
[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyl- 
methoxy-chinazolin , 



WO 03/066060 



PCT/EP03/00814 



(6) 4-[(/?H1-Phenyl-ethyl)amm 

7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

5 (7) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]-6-[3-^^ 
chinazolin 

oder deren Salze als besonders bevorzugt zu betrachten sind. 

10 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Behandlung von 

Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
15 Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, <x1-Antitrypsin-Mangel, oder bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen, 

20 zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und Gallenblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei akuten oder chronisch entzundlichen Veranderungen 
zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa sowie Geschwuren und 
bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen- 

25 Darm-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. 
Menetrier, sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
rheumatoider Arthritis, von entzundlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
30 entzundlichen Pseudopolypen sowie bei Colitis cystica profunda und bei 
Pneumatosis cystoides intestinales, 

umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines oder mehrerer der 
vorstehend genannten erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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Oder gegebenenfalls eines deren physiologisch vertraglichen Salze an einen 
Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf. 

Bevorzugte und besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen des erfindungsgemalJen 
5 Verfahrens entsprechen bezuglich der Verbindungen und den Indikationen den 
vorstehend fQr die erfindungsgemaBe Verwendung genannten Ausfuhrungsformen. 

Bei dem erfindungsgemaRen Verfahren werden die genannten Verbindungen in 
Dosierungen von 0.001-10 mg/kg Korpergewicht , vorzugsweise bei 0.01-1,5 mg/kg 
10 eingesetzt, wobei die Gabe zweckmaBigerweise 1 bis 3 mal taglich erfolgt 

Die Wirkstoffe konnen oral, bukkal, parenteral, durch Inhalations-Zerstaubung, rektal 
oder topisch verabreicht werden. Eine parenterale Verabreichung kann subkutane, 
intravenose, und intramuskulare Injektionen und Infusionstechniken umfassen. 

15 

Zur Verabreichung konnen ubliche Darreichungsformen verwendet werden, 
beispielsweise die in den vorstehend zu den Wirkstoffen zitierten genannten 
Darreichungsformen. Beispielsweise lassen sich die Wirkstoffe, gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 

20 inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, 
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 

25 geeigneten Gemischen, in Qbliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Suspensionen oderZapfchen einarbeiten. 

Die Wirkstoffe konnen oral in einer breiten Vielfalt von verschiedenen 
Dosierungsformen verabreicht werden, beispielsweise konnen sie zusammen mit 
30 verschiedenen pharmazeutisch annehmbaren inerten Tragern in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pastillen, Platzchen, harten Bonbons, Pulvern, Zerstaubungen, wassrigen 
Suspensionen, Elixiren, Sirupen und dergleichen formuliert werden. Derartige Trager 
umfassen beispielsweise feste Verdiinner oder Fullstoffe, sterile wassrige Medien 
und verschiedene nichttoxische organische Losungsmittel. Zudem konnen derartige 
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orale Formulierungen auf geeignete Weise mit Hilfe von verschiedenen, 
ublicherweise fur diesen Zweck eingesetzten Agenzien gesusst und/oder aromatisiert 
sein. Im allgemeinen sind die Wirkstoffe in solchen oralen Dosierungsformen mit 
Konzentrationsspiegeln vorhanden, deren Bereich, bezogen auf die Gesamt- 
5 zusammensetzung, von etwa 0.5 Gew.-% bis etwa Gew.-90 % reicht, in Mengen, die 
ausreichen, urn die gewOnschten Dosierungseinheiten zu ergeben. Andere geeignete 
Dosierungsformen fur die Wirkstoffe umfassen Formulierungen zur kontrollierten 
Freisetzung und Vorrichtungen, die den Fachpersonen auf dem betreffenden Gebiet 
wohlbekannt sind. 

10 

Zu Zwecken der parenteralen Verabreichung sind Ldsungen der Wirkstoffe in 
Sesam- oder Erdnussol oder in wassrigem Propylenglykol verwendbar, sowie sterile 
wassrige Losungen der entsprechenden pharmazeutisch annehmbaren Salze. 
Derartige wassrige Losungen sollten notigenfalls auf geeignete Weise gepuffert und 

15 der flussige Verdtinner mit genugend Salz oder Glucose isotonisch gemacht werden. 
Besonders eignen sich diese bestimmten wassrigen Losungen zum Zwecke von 
intravenosen, intramuskularen und subkutanen Injektionen. In diesem Zusammen- 
hang sind die verwendeten sterilen wassrigen Medien nach gangigen, den Fach- 
personen wohlbekannten Techniken leicht zu erhalten. Beispielsweise wird 

20 gewohnlich destilliertes Wasser als flussiger Verdiinner venwendet, und das 
Endpraparat wird durch einen geeigneten Bakterienfilter wie ein Filter aus 
gesintertem Glas oder aus Kieselgur oder aus unglasiertem Porzellan gefuhrt. 
Bevorzugte Filter dieses Typus umfassen die Berkefeld-, Chamberland- und 
Asbestscheiben-Metall-Seitzfilter, bei denen das Fluid mit Hilfe einer Saugpumpe in 

25 einen sterilen Behalter hinein gesaugt wird. Wahrend der Herstellung dieser 
injizierbaren Losungen sollten durchgehend die notigen Verfahrensschritte 
vorgenommen werden, urn zu sichern, dass die Endprodukte in sterilem Zustand 
erhalten werden. Zu Zwecken der transdermalen Verabreichung kann die 
Dosierungsform der bestimmten Verbindung oder Verbindungen beispielsweise 

30 Losungen, Lotionen, Salben, Cremes, Gele, Zapfchen, Formulierungen zur 
dauerhaften geschwindigkeitsbegrenzten Freisetzung und Vorrichtungen dazu 
umfassen. Derartige Dosierungsformen umfassen die bestimmte Verbindung bzw. 
die bestimmten Verbindungen und konnen Ethanol, Wasser, Eindringfordermittel und 
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inerte Trager wie Gel-Erzeuger, Mineralol, Emulgatoren, Benzylalkohol und 
dergleichen umfassen. 

Eine inhalative Verabreichung erfolgt in Form von Pulverformulierungen mit Lactose 
und anderen Hilfsstoffen oder in Form wassriger Losungen als Aerosol. 
5 Die im Rahmen der erfindungsgema&en Verwendung einsetzbaren Inhalationspulver 
konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination entweder allein oder im Gemisch 
mit geeigneten physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen enthalten. 1st der Wirkstoff 
oder die Wirkstoffkombination im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgema&en 

10 Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder 

15 Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschliefilich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist Als 
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

20 Die im Rahmen der erfindungsgema&en Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination im Treibgas 
gelost oder in dispergierter Form enthalten. Die zur Herstellung der Inhalations- 
aerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
Geeignete Treibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasser- 

25 stoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie 
bevorzugt fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclo- 
propans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase konnen dabei allein 
oder in Mischungen derselben zur Verwendung kommen. Besonders bevorzugte 
Treibgase sind fluorierte Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a (1,1,1,2-Tetrafluor- 

30 ethan), TG227 (1 ,1 ,1 ,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. 



Die im Rahmen der erfindungsgemafcen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole konnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (Surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel 



WO 03/066060 



PCT/EP03/00814 



sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese Bestandteile sind im 
Stand derTechnik bekannt 

Erfolgt die inhalative Applikation des erfindungsgema&en Wirkstoffs oder der 
5 Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Losungen oder Suspensionen 
kommen als Losungsmittel wassrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische 
LSsungen in Betracht. Das Losungsmittel kann ausschlieBlich Wasser sein oder es 
ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Anteil an Ethanol gegenilber 
Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch bei bis zu 70 

10 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 Volumenprozent und besonders 
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenprozente werden 
von Wasser aufgefGHt Die den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination enthaltenden 
Losungen oder Suspensionen werden gegebenenfalls mit geeigneten Sauren auf 
einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur Einstellung dieses 

15 pH-Werts konnen Sauren ausgewahlt aus anorganischen oder organischen Sauren 
x/, Verwendung finden: Beispiele fur besonders geeignete anorganische Sauren sind 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure und/oder 
Phosphorsaure. Beispiele fur besonders geeignete organische Sauren sind: 
Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, 

20 Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure und andere. 
Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, Schwefelsaure. Unter den 
organischen Sauren sind Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. 
Gegebenenfalls konnen auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, 
insbesondere in Fallen von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch 

25 andere Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder KompJex- 
bildner besitzen, wie beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. Erfindungs- 
gemaR besonders bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts 
verwendet. 

30 Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
und deren Salze wertvolle Eigenschaften auf, insbesondere eine antiinflamma- 
torische Wirkung. 



Beispielsweise wurden die Verbindungen 
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A= 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

B = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

C = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

D = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

E = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin > 

F = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((/?)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1 - 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

G = 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

H = 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin- 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

I = 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

K= 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

L = 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]- 
1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 



WO 03/066060 



PCT/EP03/00814 



M = 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)a^ 
chinazolin 

zur Untersuchung der antiinflammatorischen Wirkung den folgenden Tests 
5 unterworfen: 

Test 1 : Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation von Granulozyten 
im Lungengewebe 

10 Lungenindikationen : Hemmung des Zigarettenrauch-induzierten Einstroms von 
neutrophilen Granulozyten in das Lungengewebe durch den EGF-Rezeptor Kinase 
Hemmer 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amm^^ 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin. 

15 Methode : 

Mannliche Ratten (Stamm: Sprague-Dawiey) mit einem Gewicht von 250-300 g 
wurden 5 Tage lang dem Rauch von 8 Zigaretten pro Tag ausgesetzt. Die Tiere in 
der mit 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)a™^ 

ethoxy]-7-methoxy-chinazolin (Verbindung A) behandelten Gruppe erhielten taglich 
20 30 min vor Beginn der Rauchexposition unter einer Narkose mit Isofluran eine 
intratracheal Gabe von 0.03 Oder 0.1 mg/kg der Verbindung A in einem Volumen 
von 0.05 ml verabreicht. Am letzten Versuchstag wurden die Tiere 4 Stunden nach 
der letzten Rauchexposition getotet und das Lungengewebe entnommen. Aus jeder 
Lunge wurde eine Probe von 70 - 200 mg entnommen und und in ein mit 1ml 0,5% 
25 Hexadecyltrimethylammoniumbromid vorbereitetes ReaktionsgefaB gegeben. Die 
Proben wurden 15 sec mit einem Ultraturrax homogenisiert Die Homogenate wurden 
bei 15700 g in einer Eppendorf Tischzentrifuge 5 min bei Raumtemperatur 
abzentrifugiert. Von dem Oberstand wurden 50 ml entnommen und mit 250 ml 
Phosphatpuffer (50mmol/l), der 0.197 mg/ml O-Dianisidin Dihydrochlorid enthielt, 
30 vermischt. Nach einer 10 minutigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde mit einem 
Spektralphotometer bei einer Wellenlange von 450 nm die Absorption gemessen. 
Durch lineare Regression wurde die Dosis ermittelt, die zu einer Hemmung der MPO 
Aktivitat urn 50% (= ID50) fuhrte. 
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Ergebnis : 

Exposition von Zigarettenrauch filhrte bei Ratten zu einem Einstrom von neutrophilen 
Granulozyten in das Lungengewebe, gemessen durch den Gewebsgehalt an 
Myeloperoxidase, die spezifisch ist fur neutrophile Granulozyten. Intratracheale 
5 Behandlung der Tiere mit dem EGFR Kinase Hemmer A bewirkte eine signifikante 
(p<0,005) Hemmung der Rauch-bedingten Akkumulation von Granulozyten und 
erzeugte damit eine antiinflammatorische Wirkung. 

Weitere Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaSt: 

10 



Wirkstoff 


ID50 [mg/kg] 


A 


0.1 


B 


0.03 


C 


0.03 


D 


0.3 


E 


0.2 


F 


0.3 


G 


<0.03 


H 


0.3 


I 


0.2 


K 


0.3 


L 


0.1 


M 


0.30 



Test 2 : Nachweis eines generellen anti-entzundlichen Wirkprinzips durch 
Hemmung des Zymosan-induzierten Einstroms von neutrophilen 
15 Granulozyten am Mauseohr durch den EGF-Rezeptor Kinase 

Hemmer 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6-[(4-dimethyIamino- 
cyclohexyl)amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin (Verblndung N). 
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Methode : 

Bestimmung des Influx von neutrophilen Granulozyten durch Messung der 
Myeloperoxidase (MPO) - Aktivitat im Gewebe. MPO ist spezifisch fur neutrophil 
5 Granulozyten. 

Weibliche Mause (Stamm: NMRI) mit einem Gewicht von 20-25 g wurden mit 
Pentobarbital 60 mg/kg i.p. narkosisiert. In das rechte Ohr wurde 10 ^ig Zymosan, 
geldst in physiologischer Kochsalzlosung in einem Volumen von 10 \i\ intradermal 
appliziert. 24 h nach der intradermalen Applikation von Zymosan wurden die Tiere 

10 durch eine Oberdosis Pentobarbital getdtet. Eine Ohrbiopsie (0 = 8 mm) wurde am 
linken (unbehandelten) und rechten (behandelten) Ohr durchgefuhrt und in ein mit 1 
ml 0 t 5% HTAB vorbereitetes ReaktionsgefaR gegeben. Die Proben wurden 15 sec 
mit einem Ultraturrax homogenisiert. Die Homogenate wurden bei 15700 g in einer 
Eppendorf Tischzentrifuge 5 min bei Raumtemperatur abzentrifugiert Von dem 

15 Oberstand wurden 50 ml entnommen und mit 250 ml Phosphatpuffer (50 mmol/l), der 
0.197 mg/ml O-Dianisidin Dihydrochlorid enthielt, vermischt. Nach einer 10 minutigen 
Inkubation bei Raumtemperatur wurde mit einem Spektralphotometer bei einer 
Wellenlange von 450 nm die Absorption gemessen. 

20 Erqebnis : 

Die intradermal Injektion von Zymosan fuhrte zu einer deutlichen Erohung der 
MPO-Aktivitat im Gewebe. Behandlung der Tiere mit dem EGFR Kinase Hemmer 4- 
[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]-pyrimido[5 f 4- 
d]pyrimidin hemmte diesen Anstieg signifikant (p < 0.005) zu 60%. 

25 

Die vorstehend genannten Verbindungen, deren Herstellung nicht bereits zum Stand 
der Technik gehort, werden nach folgenden Verfahren erhalten: 

30 Beispiel 1 

4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino>^ 
propyloxy}-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 
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Eine Mischung aus 166 mg Acrylsaure und 0J7 ml Triethylamin in 10 ml 
Tetrahydrofuran wird im Trockeneis/Aceton-Kuhlbad auf -50°C abgekuhlt und mit 
einer Losung aus 175 pi Acrylsaurechlorid in 4 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Anschlieliend wird 
eine Losung aus 427 mg 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{3-[4-(2-oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl)-piperazin-1-yl]-propyloxy}-chinazolin in 10 ml Tetrahydrofuran 
innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Nun laBt man das Reaktionsgemisch langsam 
auf 0°C erwarmen und riihrt bei dieser Temperatur, bis die Umsetzung vollstandig ist. 
AnschlieBend wird mit Eiswasser versetzt, wobei sich ein zaher Niederschlag bildet. 
Dieser wird mehrmals grundlich mit Essigester/Methanol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das gelbliche, harzartige Rohprodukt 
wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 
(95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 148 mg (31 % der Theorie), 

RrWert: . 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrierte, waBrige 
Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 567, 569 [M-H]~ 

Analog Beispiel 1 wird folgende Verbindung erhalten: 

4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{4-[(S)-(2-oxo«tetrahydrofuran-5^ 
piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrierte, wafcrige 
Ammoniaklosung = 90: 10:0.1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 581, 583 [M-H]~ 

Beispiel 2 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpho!in^-yl)-p 
6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 



Zu 101 mg AcrylsSure in 5 ml Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmosphare werden 
0.47 ml Triethylamin gegeben. Diese Mischung wird in einem Trockeneis/Aceton- 
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Kuhlbad auf etwa -50°C abgekQhlt und mit 119 mg Acrylsaurechlorid in 3 ml 
Tetrahydrofuran versetzt, wobei ein farbloser Niederschlag entsteht. Die Suspension 
wird noch etwa eine Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend werden 
240 mg 6-Amino-4-[(3-ehlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpho- 
lin-4-y|).propyloxy]-chinazolin in 7 ml Tetrahydrofuran bei -55°C zugetropft. Man laBt 
das Reaktionsgemisch im Kuhlbad langsam auf-30°C erwarmen. Nach etwa einer 
Stunde wird das Trockeneis/Aceton-KOhlbad gegen ein Eis/Natriumchlorid-Kuhlbad 
ausgetauscht. Man laBt das Reaktionsgemisch darin auf 0°C erwarmen. Sobald die 
Umsetzung vollstandig ist, wird die Reaktion mit Wasser und Methylenchlorid 
versetzt und mit Natronlauge alkalisch gestellt. Die abgetrennte waBrige Phase wird 
nochmals mit Methylenchlorid und wenig Methanol extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Es 
bleibt ein gelbes Harz zuruck, welches Ober eine Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlorid/Methanol (98:2) als Laufmittel chromatographiert wird. Das gewGnschte 
Produkt wird mit wenig fe/t Butylmethyether verruhrt, der feinkristalline Niederschlag 
wird abgesaugt, mit fe/f.Butylmethyether nachgewaschen und bei 50°C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 160 mg (60 % derTheorie), 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

Massenspektrum (ESP): m/z = 526, 528 [M-H]" 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)- 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

R r Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 498, 500 [M-H]~ 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyl- 
oxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 550, 552 [M+Na] + 
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(3) 4-[(3-Chlor-^fluor-phenyl)amino]-7-[4-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-butyl- 
oxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI - ): m/z = 526, 528 [M-H]~ 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-7-[4-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-butyl- 
oxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

Schmelzpunkt: 110-112°C 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 540, 542 [M-H]" 

Beispiel 3 

4-[(3-Chlor-4-fluorohenyl)amino]-6-{[4-(^^ 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Zu einer Losung aus 640 mg 4-Brom-2-butensaure in 10 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatur 0.67 ml Oxalylchlorid und eln Tropfen DimethyJformamid 
gegeben Das Reaktionsgemisch wird noch ca. eine halbe Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Das eritstandene Saure- 
chlorid wird am Rotationsverdampfer im Vakuum weitgehend vom Losungsmittel 
befreit. AnschlieSend wird das Rohprodukt in 10 ml Methylenchlorid gelost und unter 
Eisbad-Kuhlung zu einer Mischung aus 1.00 g 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)- 
amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 1.60 ml Hunigbase in 50 ml Tetra- 
hydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird 1.5 Stunden im Eisbad und weitere 
2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 2.90 ml Diethylamin zugesetzt 
und das Gemisch wird 2.5 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat eingeengt. Der KolbenrQckstand wird 
chromatographisch iiber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (19:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 550 mg (40 % derTheorie) 
Schmelzpunkt: 114°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 498, 500 [M+Hf 

Analog Beispiel 3 werden die folgenden Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

RrWert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI - ): m/z = 510, 512 [M-H]~ 

(2) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino>-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt: 137°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 470, 472 [M+Hf 

(3) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin 

RrWert: 0.37 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 488 [M+H] + 

(4) 4-[(f?)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazblin 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 502 [M+H] + 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 558, 560 [M+H] + 

Beispiel 4 

4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-N-methylamino}-1-oxo- 
2-buten-1-yl)amino]-7-methoxy-chinazolin 



Zu einer Losung aus 842 mg 4-Brom-2-butensaure in 15 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatur 0.86 ml Oxalylchlorid und ein Tropfen Dimethylformamid 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch ca. eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Das entstandene Saurechlorid wird am 
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Rotationsverdampfer im Vakuum weitgehend vom Losungsmittel befreit. 
AnschlieSend wird das Rohprodukt in 10 ml Methylenchlorid aufgenommen und unter 
Eisbad-Kuhlung innerhalb von funf Minuten zu einer Mischung aus 1.0 g 6-Amino-4- 
[(3-methylphenyl)amino]-7-methoxy-chinazolh und 2.0 ml Hunigbase in 50 ml Tetra- 
hydrofuran getropft Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden unter Eisbad-Kuhlung 
und noch zwei weitere Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend werden 
6.7 ml Hunigbase, 5.48 g Sarcosinethylesterhydrochlorid und 3 ml Dimethylformamid 
zugegeben und das Ganze uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer im Vakuum einge- 
engt und der KolbenrDckstand zwischen 75 ml Essigester und 75 ml Wasser verteilt. 
Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (20 : 1) 
gereinigt. 

Aubeute: 326 mg (20 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 122-124°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 464 [M+H] + 

Analog Beispiel 4 wird folgende Verbindung erhalten: 

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] 

nyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazoIin 
RrWert: 0.62 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (El): m/z = 627, 629 [M] + 

Beispiel 5 

4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazoiin 



950 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-^ 

hydroxy-3-methoxy-propyl)-amino}-1-oxo-2"buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyImethoxy- 
chinazolin und 195 pi Methansulfonsaure in 10 ml Acetonitril werden etwa vier Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in einem 
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Eiswasserbad abgekuhlt, mit 75 ml Essigester und 25 ml gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung versetzt und 10 Minuten kraftig durchgerQhrt. Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesat- 
tigter Natriumchlorid-LSsung gewaschen und Qber Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
5 Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, wobei ein braunlicher Schaum zuriick- 
bleibt 

Ausbeute: 610 mg (69 % derTheorie), 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 570, 572 [M+H] + 

10 

Analog Beispiel 5 wird die folgende Verbindung enthalten: 
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amm^^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

15 

Beispiel 6 

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 
buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

20 " ~ ' ~~ 

Eine Gemisch aus 700 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]^ 
oxycarbonyl)methyl]-N-((S)-2-hydroxy-pro^^ 

cyclopropylmethoxy-chinazolin und 228 mg p-Toluolsulfonsaure-hydrat in 20 ml 
Acetonitril wird funf Stunden unter ROckfluR erhitzt Dann werden weitere 200 mg 

25 p-Toluolsulfonsaure-hydrat zugegeben und es wird nochmals funf Stunden unter 
Ruckflufc erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch zur Trockne einge- 
engt. Der Kolbenruckstand wird zwischen Essigester und gesattigter Natrium- 
carbonat-Losung verteilt Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 

30 schen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand wird 
durch Verruhren mit 15 ml Diethylether zur Kristallisation gebracht 
Schmelzpunkt: 173-175°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 540, 542 [M+H] + 
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Analog Beispiel 6 werden die folgenden Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyO^ 
2-buten-1-yQamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoliri 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 540, 542 [M+H] + 

(2) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6^^ 
2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Methansulfonsaure in Acetonitril durchgefuhrt) 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektmrn (ESI + ): m/z = 556, 558 [M+H] + 

Beispiel 7 

4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2»oxo-morpholin^-yl)" 
methoxy-chinazolin 



Zu 380 mg 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6-(2-{N-[(ferf.butyloxycarbonyl)methyl]-N 
2-hydroxy-propyl)-amino}-ethoxy)-7-methoxy-chinazolin in 8 ml Acetonitril werden 
90 pi Methansulfonsaure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. drei Stunden 
unter RuckfluB erhitzt, dann wird nochmals ein Aquivalent Methansulfonsaure 
zugegeben und weiter unter Ruckflufc erhitzt, bis die Umsetzung vollstandig ist, Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Essigester verdunnt und mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Kolbenruckstand wird mit Diethylether verrQhrt und abgesaugt. Man 
erhalt die Titelverbindung als weiBen Feststoff. 
Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 190°C 

Massenspektrum (ESP): m/z = 485, 487 [M-H]~ 
Analog Beispiel 7 wird folgende Verbindung erhalten: 
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4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)^^ 
methoxy-chinazolin 

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsaure in Acetonitril durchgefUhrt) 

Schmelzpunkt: 212-213°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 , 463 [M+H] + 

Beispiel 8 

4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am^ 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 



Zu einer Losung aus 4.50 g BromcrotonsSure in 60 ml Methylenchlorid werden 4.70 
ml Oxalylchlorid getropft. AnschlieBend wird ein Tropfen N,N^Dimethylformamid 
zugegeben. Nach ca. 30 Minuten ist die Gasentwicklung beendet und das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Das rohe Bromcroton- 
saurechlorid wird in 30 ml Methylenchlorid aufgenommen und unter Eisbad-Kuhiung 
zu einer Losung aus 7.00 g 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-amino-7-cyclopropyl« 
methoxy-chinazolin und 10.20 ml Hunigbase in 150 ml Tetrahydrofuran getropft. Das 
Reaktionsgemisch wird etwa 1.5 Stunden unter Eisbadkuhlung und weitere zwei 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Nun werden 5.20 g N-(2-Methoxy-ethyl)-N- 
methyl-amin zugegeben und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung es wird mit Methylenchlorid verdunnt und 
grundlich mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine 
Kieselgelsaule mit Essigester gefolgt von Essigester/Methanol (19:1) als Laufmittel 
gereinigt. 

Ausbeute: 5.07 g (51 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 51 2, 514 [M-H]~ 
R r Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N > N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yfj- 
amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 
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Massenspektrum (ESI - ): m/z = 482, 484 [M-H]~ 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(2) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6^[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-china2olin 

Massenspektaim (ESP): m/z = 532 [M-H]" 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 

(3) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazol»n 

Massenspektrum (ESP): m/z = 502 [M-H]" 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(4) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1 -oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 488 [M-H]" 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(5) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1 - 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 514 [M-H]" 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]- 
amino}-7-((/?)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 486, 488 [M+H] + 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]- 
amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 486, 488 [M+Hf 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1- 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin 
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Massenspektrum (ESI + ): m/z = 528, 530 [M+H] + 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(9) 4-[(3-ChloM-fluoiphenyl)amino]-6^[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI~): m/z = 508, 510 [M-H]~ 
Schmelzpunkt: 140°C 

(10) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]- 
amino}-7-[(/?)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyJ-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 500, 502 [M+H] + 
Schmelzpunkt: 110-1 12°C 

(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 500, 502 [M+H] + 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:0.1) 



Leqende zu den Abbildungen : 

Figur 1 beschreibt die Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation von 
neutrophilen Granulozyten. 

Figur 2 beschreibt die Hemmung des Zymosan-induzierten Neutrophileneinstroms 
am MSuseohr. 



WO 03/066060 



PCT/EP03/008J4 



Patentanspriiche 



5 



1 . Verwendung von Chinazolinen der allgemeinen Formel 



|3 




A-B— C— (CH 2 ) n — D 



-0) 



10 in der 



X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstbff- 
atom, 

15 R a ein Wasserstoffatom oder eine C-M-Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

20 R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 



Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy-, C^-Cycloaikyh C^-Cycloalkoxy-, 
C 2 .5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe, 



eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine C3. 5 -Alkenyloxy- oder C 3 . 5 -Alkinyloxygruppe, wober die Mehrfachbindung 
vom Sauerstoffatom isoliert ist, 



30 



WO 03/066060 



PCT7EP03/00814 



eine C^-Alkylsulfenyl-, C-M-Alkylsulfinyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, Ci-4-AlkylsulfonyI- 
oxy-, Trifluormethylsulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonyl- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 

eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Ci-4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein kOnnen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine . gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

B eine^Bindung, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 
n eine derZahlen 0 oder 1 , 

D eine Amino-, C^-Alkylamino-, C 3 - 5 -Cycloalkylamino- oder Di-(Ci-4-Alkyl)-amino- 
oder Di-(C3-5-Cycloalkyl)-aminogruppe, in der die Alkyl- und Cycloalkylteile gleich 
oder verschieden sein konnen, 

eine C 2 -4-Alkylaminogruppe, in der der Alkylteil in (5-, y- oder 8-Stellung zum 
Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert ist, wobei 

R 3 eine Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Ci. 3 -Alkoxycarbonyl-, Amino-, C M -Alkylamino- 
oder Di-(Ci-4-AlkyI)-aminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 4- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe oder 
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eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 6- bis 7- 
gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in Position 4 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N-(Ci-4-Alkyl)-iminogruppe ersetzt ist, darstellt, 

5 

eine N-(Ci^Alkyl)-N-(C 2 -4»alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile in p-, y- oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

10 eine Di-(C 2 ^-Alkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 -4-Alkylteile jeweiis in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist r 

15 eine C^-Cycloalkylamino- oder Cs-T-Cycloalkyl-C^-alkylaminogruppe, in denen 
jeweils das Stickstoffatom durch eine weitere d-4-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine Amino- oder C^-Alkylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Ci^-Alkylgruppen substituierte Tetrahydrofuran- 
20 3-yl-, Tetrahydropyran-3-yh Tetrahydropyran-4-yI-, Tetrahydrofuranylmethyh 
1 -(Tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 1 -(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 
^(Tetrahydropyran^-yl^piperidin^-yl-, 3-Pyrrolidinyh 3-Piperidinyh 4-Piperidinyl-, 
3-Hexahydro-azepinyl- oder 4-Hexahydro-azepinylgruppe substituiert ist, 

25 eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Ci_ 2 -Alkylgruppen substituierte 4- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
Alkylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

30 eine durch eine TetrahydrofuranyK Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci- 2 -Alkylgruppen substituierte 6- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein 
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Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine d-4-Alkyl- f 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
5 C3. 7 -Cycloalkyl-, C^-Cycloalkyl-C^-alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 

pyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-y!-, Tetrahydrofuranylmethyl-, Formyl-, 
d-4-Alkylcarbonyl-, d-4-Alkylsulfonyl-, Aminocarbonyh d-4-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di-(d^-Alkyl)-aminocarbonylgruppe darstellt, 

10 eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
oder Ci.3-Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte Imidazolylgruppe, 

15 eine C 5 . 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

20 eine Hydroxy- oder d-4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R° ein Wasserstoffatom, eine d-4-Alkoxy-d-4-alkoxy-, C^-Alkoxy-, d-7-Cycloalkoxy- 
25 oder C3-7-Cycloalkyl-Ci- 6 -alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci-3-Alkyl-, Hydroxy-, d^-Alkoxy-, Amino-, d-4-Alkylamino-, Di-(Ci-4-alkyl)-amino-, 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, N-(Ci. 2 -Alkyl)-piperazino-, 
Hydroxy-d-2-alkyl-, d-4-Alkoxy-d-2-alkyI-, Amino-d-2-alkyl- d-4-Alkylamino- 
Ci. 2 -alkyl-, Di-(C lJt -alkyl)-amino-Ci.2-alkyl-, Pyrrolidino-Ci.2-alkyl-, Piperidino- 
30 Ci. 2 -alkyl-, Morpholino-d- 2 -alkyl-, Piperazino-Ci. 2 -alkyI- oder 

N^d.^Alkylz-piperazino-Ci-ralkylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
vorstehend erwahnten monosubstituierten Cycloalkylteile zusatzlich durch eine 
d_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, oder 
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eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-Ci^alkyloxy % 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci^alkyIoxy-, 3-Piperidiny!- 
C^-alkyloxy-, 4-Piperidinyl-Ci^alky!oxy-, 3-Hexahydro-azepinyloxy-, 4-Hexahydro- 
azepinyloxy-, 2-Hexahydro-azepinyl-Ci-4-alkyloxy-, 3-Hexahydro-azepinyl- 
C^-alkyloxy- oder 4-Hexahydro-azepinyl-Ci.4-alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Steiiung durch eine R 6 -C M -alkyl-, R 6 -CO, R 6 -Ci-4-alkylen-CO-, 
(RW^C M -alkylen-CO- f R 7 0-C M -alkyien-CO-, R 7 S-d.4-alkylen-CO-, R 7 SO-C M - 
alkylen-CO- oder R 7 S0 2 -C 1 . 4 -alkylen-CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder 
Homopiperazinogruppe, in denen 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe bedeutet, 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-2~Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyh 2-Oxo-1 ,4-dioxanyI- oder 
2-Oxo-4-(Ci-4-alkyl)-morpholinylgruppe und 

R 7 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-2-Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yh 2-Oxo-tetrahydro- 
pyran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-4-yI- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Grup- 
pe bedeuten, 

eine Morpholino-C^-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin^-yl-Ci-6-aIkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yIoxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, wobei 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die jeweils durch R 8 monosubstituiert, durch R 9 
mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R 8 monosubstituiert und zusatzlich durch R 9 
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mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein kfinnen, worin 

R 8 eine Cyano-, Carboxy-, CWAIkoxycarbonyi-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl- 
aminocarbonyh Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyh Ci-4-AlkylsuIfenyl-, C-u-Alkyl- 
sulfinyl-, Ci^-Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, C^-Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethyloxy-, 
Nitro-, Amino-, C^-Alkylamino-, DKC^-alkyO-amino-, Ci-4-Alkylcarbonylamino-, 
N^Ci^-AIkyO-C^-alkylcarbonylamino-, Ci^-Alkylsulfonylamino-, N-(Ci-4-Alkyl)- 
Ci-4-alkylsulfonylamino-, Aminosulfonyh Ci-4-Alkylaminosulfonyl- oder Di- 
(Ci^-Alkyl)-aminosulfonylgruppe oder eine Carbonylgruppe, die durch eine 5- bis 
7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwahnten 
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- 
oder N^C^-AlkylJ-imino-Gruppe ersetzt sein kann, und . 

R 9 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Gi^Alkyh Trifluormethyl- oder 
Ci^-Alkoxygruppe darstellen, 

derVerbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]- 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 

(2) 4-[(R)-(1-PhenylethyI)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri 

(3) 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-4-benzyloxy)»phenyl]amino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl- 
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yI)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze zur Herstellung eines 
Arzneimitlels zur Vorbeugung oder Behandlung von mit Entzundungen 
einhergehenden Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge. 
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2. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in 
denen 

5 X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkylgruppe, 

10 R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe f in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 und R 2 substituiert sein kann, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

15 

eine Ci^-Alkyl-, Hydroxy-, Ci-4-Alkoxy~, C3-6-Cycloalkyh C 4 -6-Cycloalkoxy-, 
C 2 .5-Alkenyl- oder C 2 -5-A!kinylgruppe, 

eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe darstellen, 

20 

A ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine C-u-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, 

B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

25 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

30 D eine Di-(C M -Alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 
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eine N-(Ci-4-Alkyl)-N-(C2^-alkyl)-aminognjppe f in der die Alkylteile in p-, y- Oder 
5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 

5 R 3 eine Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, d-3-Alkoxycarbonyl-, Amino-, C^-Alkylamirio- 

oder Di-(Ci^-Alkyl)-aminogruppe, 

eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Morpholinogruppe darstellt, 

10 eine Di-(C 2 ^-Alkyl)-aminogruppe, in der beide C 2 ^-Alkylteile jeweils in p-, y- oder 
8-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe durch den Rest R 3 substituiert sind, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

15 eine C 3 -5-CycloaIkylamino- oder C3-5-Cycloalkyl-Ci^-alkyIaminogruppe, in denen . 
Jewells das Stickstoffatom durch eine weitere Ci-4-Alkylgruppe substituiert ist, 

eine C-M-Alkylaminogruppe, in der das Stickstoffatom durch eine Tetrahydrofuran- 
3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, 
20 1-(Tetrahydrofuran-3-yl)-piperidin-4-yl-, 1-(Tetrahydropyran-3-yl)-piperidin-4-yl- oder 
1-(Tetrahydropyran-4-yl)-piperidin-4-ylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls durch .1 bis 2 Methylgruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige 
Alkyleniminogruppe, die entweder an einem Ringkohlenstoffatom oder an einer der 
25 Methylgruppen durch die Gruppe R 3 substituiert sein kann, wobei R 3 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine durch eine Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydropyranyl- oder Tetrahydrofuranyl- 
methylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 

30 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte Piperidinogruppe, in 
der die Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt ist, wobei 
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R 4 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alky!-, 2-Methoxy-ethyl-, 3-Methoxy-propyl-, 
C3-6-Cycloalkyh C 3 . 6 -CycIoalkyI-Ci.3-alkyl-, Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydro- 
pyran-3-yl-, Tetrahydropyran-4-yl-, Tetrahydrofuranylmethyl-, Ci^-Alkyl- 
carbonyl-, Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, Aminocarbonyh Ci^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci^-Alkyl)-aminocarbonylgruppe darstellt, 

eine Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, die durch eine Methyl-, Ethyl- 
oder Ci-3-Alkoxymethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Cs-e-Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 4 substituierte Iminogruppe, durch eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist f wobei R 4 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

eine Hydroxy- oder Ci_4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxy-Cw-alkoxy-, Ci^-Alkoxy-, C 4 - 7 -Cycloalkoxy- 
oder Cs^-Cycloalkyl-C^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-Ci-3-alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-Ci-3-alkyloxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-Ci^-alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci-3-alkyloxy- oder 4-Piperidinyl-Ci- 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Ci^-alkyl-, R 6 -CO- oder R 6 -C M -alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 
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R eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Ci. 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyk 2-Oxo-tetrahydropyranyh 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- Oder 
2-Oxo-4-(Ci^alkyl)-morpholinylgaippe bedeutet, 

eine Morpholino-Ci^-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-C 1 . 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yIoxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeutet, oder 

derVerbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)ami 
pyrimido[5 f 4-d]pyrimidin, 

(2) 44(/?)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrim 

(3) 4-{[3-Ch!or-4-(3-fluor-4-benzyloxy)-ph 
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 

3. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, in 
denen 

X ein Stickstoffatom oder ein durch eine Cyanogruppe substituiertes Kohlenstoff- 
atom, 

R a ein Wasserstoffatom, 
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R b eine Phenyl- Oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R 1 und R 2 substituiert ist, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
5 Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyh C 2 -5-Alkenyl- oder C 2 -5-Alkinylgruppe darstellen, 

A ein Sauerstoffatom oder eine Iminogruppe, 

10 

B eine Bindung oder eine Carbonylgruppe, 

C eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

15 n eine der Zahlen 0 oder 1 , 

D eine Di-(Ci^-Alkyl)-aminogruppe, in der die Alkylteile gleich oder verschieden sein 
konnen, 

20 eine Methylamino- oder Ethylaminogruppe, in denen jeweils das Stickstoffatom durch 
eine 2-Methoxyethyl-, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yI, Tetrahydrofuran-2- 
ylmethyl, Cyclopropyl- oder Cyclopropylmethylgruppe substituiert ist, 

eine N-CCi^AlkyO-N-^^-alkyO-aminogruppe, in der die Alkylteile in (3-, y- oder 
25 5-Stellung zum Stickstoffatom der Aminogruppe gegebenenfalls durch den Rest R 3 
substituiert sein konnen, wobei 

R 3 eine Ci- 3 -Alkoxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe, 

30 eine Bis-(2-methoxyethyl>-aminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxymethylgruppe substituierte 
Morpholino- oder 2-Oxo-morpholin-4-yI-Gruppe, 
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eine Hydroxy- oder d-4-Alkoxygruppe, oder auch 
ein Wasserstoffatom, wenn n die Zahl 0 ist, und 

R c ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxy-Ci-4-alkoxy-, C^-Alkoxy-, C 4 . 7 -Cycloalkoxy- 
oder Ca-T-Cycloalkyl-C^-alkoxygruppe, in denen der Cycloalkylteil jeweils durch eine 
Ci_3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe substituiert sein kann, 

eine 3-Pyrrolidinyloxy-, 2-Pyrrolidinyl-C 1 . 3 -alkyloxy-, 3-Pyrrolidinyl-C^-alkyloxy-, 
3-Piperidinyloxy-, 4-Piperidinyloxy-, 2-Piperidinyl-C 1 . 3 -alkyloxy-, 3-Piperidinyl- 
Ci-3-alkyloxy- oder 4-Piperidinyl-C 1 _ 3 -alkyloxygruppe, in denen jeweils das 
Ringstickstoffatom durch den Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch eine R 6 -Cw-alkyl-, R 6 -CO- oder R 6 -CM-alkylen-CO-Gruppe 
substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R 6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci. 2 -Alkylgruppen substituierte 
2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetrahydropyranyl-, 2-Oxo-1 ,4-dioxanyl- oder 
2-Oxo-4-(Ci^-alkyl)-morpholinylgruppebedeutet, 

eine Morpholino-C^-alkoxy- oder 2-Oxo-morpholin-4-yl-C 1 _ 6 -alkoxygruppe, die durch 
1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen substituiert sein kann, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy, 
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeutet, oder 

der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-dimethylamino-cyclohexyl)amino]- 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin. 



(2) 4-[(/?)-(1-Phenylethyl)amino]-6-(4-hydroxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
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(3) 44[3-Chior^-(3-fluoM-ben^^ 

ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin oder 

der Antikorper Cetuximab C225, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 oder EGFR- 
antisense, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere oder deren Salze. 

4. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der 
Anspriiche 1 bis 3 t dadurch gekennzeichnet, dass die Chinazoline ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus 



(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7--(2-{4-[(S)-(2-oxo-tetrahydrofuran-5-yl)- 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2} 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am 

ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]~chinazoIin f 

(3) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-7-^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyI)amino]-chinazolin, 

(4) 4~[(3-Chlor-4-fluor-pheny!)am^ 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazoIin, 

(5) 4-[(3-ChloM~fluor-phenyl)am 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 



(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 



(7) 



4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-{^ 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(8) 4-[(3-ChloM-fluoiphenyl)amino^ 
yl]amino}-7-cycIopropylmethoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor^-fluoiphe^ 
[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cycloprop 
methoxy-chinazolin, 

(1 0) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopentyloxy-chinazoIin, 

(1 2) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)am 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cycIopropylmethoxy--chinazolin, 

(13) 4-[(3-Ch!or-4-fluor-phenyl)^ -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am^ 
oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-^ 

(15) 4-[(3-ChIoM-f)uor-phenyl)am^^ 

4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yOamino^-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyI)ami^ 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-ChioM-fluorphenyl^ 

1 -oxo2-buten-1 -yl}arnino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin f 

(18) 4-[(3-Ch)or^-fluorph^^ 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(19) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((S)-2-methoxymethyl-6-oxo-morpholin- 
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(20) 4-[(fl)-(1 -Phenyl-ethyOaminoJ-e^^N, N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1 -oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21) 4-[(/?)-(1-Phenyl-ethyI)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-oxo- 
2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(R)-(1 -Phenyi-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyi)-N-methyl-amino]-1 - 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(23) 4-l(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-lN-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]- 

1- oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N f N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]-6^[4-(N,N-ditTiethylamino)-1-oxo-2-buten-1- 
yllamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]- 
1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo- 

2- buten-1 -yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin , 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(N > N-dirnethylamino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-[(f?)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 
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(30) 4-[(3-ChloM-fluorphenyO^ 
chinazplin, 

(31) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6J-bis-(2-m 

(32) 4-[(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]^^ 
carbonyl)amino]-chinazolin, 

(33) 4-{[3-Chlor^-(3-fluor-benzyloxy)-ph^^ 
ethyl)amino]methyIHuran-2-yl)chinazolin f 

den Verbindungen 

(34) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-[(4<Jimethylamino-cyclohexyl^ 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(35) 4-[(tfM1-Phenyi-ethyI)ami^ 

(36) 3<tyano^-[(3-chlor-4-fluorphenyl)am 
buten-1-yl]amino}-7-ethoxy-chinolin und den Antikorpern 

(37) Cetuximab, 

(38) Trastuzumab, 

(39) ABX-EGF, 

(40) Mab ICR-62, 

(41) EGFR-antisense 
sowie deren Salze. 



WO 03/066060 



PCT/EP03/008I4 



5. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der 
AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Chinazoline ausgewahlt sind 
aus der Gmppe bestehend aus 

(1) 4-[(3-ChIor^-fluor-phenyl)aminoP 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy^ 

(2) 4-[(3«Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-7-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-mor^ 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)am^^ 
butyIoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phen 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyI)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)aminop^^ 
butyIoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]- 
aminoJ-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)a^ 
amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyI)amino]-6-{[4»(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-ChIor^-fluorphenyl)aminol^ 
[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropyl- 
methoxy-chinazolin, 



(10) 4-[(/?H1-Phenyl-ethyl)amino]-6^^ 
7-cyclopropylmethoxy-chinazoIin, 
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(11) 4-[(/?H1-Phenyf-ethyl)amto^^ 
7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)am 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 3) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyO -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyc!opropylmethoxy-chinazolin 

(14) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)am 
oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(SHtetrahydrofuran-3-yl)oxy3-chinazolin, 

(15) 44(3-ChIoM-fluor-phenyl)ami^ 
4-yl)-1-oxo»2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 6) 4-[(3<)hldr-4-fluor-phenyl^ 
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am 

1 -oxo-2-buten-1 -yI}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(18) 4-[(3-ChloM-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylam 
ynamino^-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino^^ 
4-yI)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cydopropylmethoxy-chinazolin 

(20) 4-[(/?H1-Phenyl-ethyO 
2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21) 4-[(/?H1-Phenyl-ethyl)am^ 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylrnethoxy-chinazoIin f 
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(22) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino^^ 
oxO"2-buten-1-yl}amino>7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]^^ 

1 -oxo-2-buten-1 -y^aminoH-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)ami^ 
yl]amino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)am 
yl]amino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amm^^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)am^ 

. 2~buten-1 -yI]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)am^^ 
yl]amino}-7«[(RHtetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(29) 4-[(3-ChloM-fluorphenyO 
yl]amino}-7-[(SHtetrahydrofuran-2-y0methoxy]-chinazolin, 

(30) 44(3-Chlor^-fluorphenyl)amino]-6-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-7-m 
chinazolin und der Verbindung 

(30) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)ami^ 
pyrimido[5,4-<i]pyrimidin 



sowie deren Salze. 
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6. Verwendung der Chinazoline der allgemeinen Formel (I) gemaR einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Chinazoline ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus 

(1) 4-[(3-ChioM-fluor-phenyl)am 
butyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-^ 
butyIoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(3) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-7-(2^ 
carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)aminoK^ 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)am^ 
ethoxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Ch!or-4-fluorphenyl)amino]-6-^^ 
[(ethoxycarbonyl)methyl]amino}-1-oxo-2-buten-1«yl)amino]-7-cycIopropyl- 
methoxy-chinazolin, 

(6) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4~(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

(7) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino] 
chinazolin 

sowie deren Salze. 



7. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich urn eine Behandlung der oberen und unteren Atmungsorgane Oder des Darmes 
handelt. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen urn COPD, chronische Sinusitis, Asthma, zystische Fibrose, M. Crohn, 
Colitis ulcerosa Oder Polyposis des Darmes handelt. 

5 9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, Asthma oder zystische Fibrose handelt. 
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Figur 1 : 



Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation 
von neutrophilen Granulozyten 

5 T 




OD = optical density 
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Figur 2: 



Hemmung des Zymosan - induzierten 
Neutrophileneinstroms am Mauseohr 



0,700 





Zymosan 



Verbindung N t 10 mg/kg i.p. 



OD = optical density 
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